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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
肝臓は消化管と同様に自律神経の支配を受け、この神経にはコリン作動性神経およびアドレナリン作
動性神経などがあることが知られている。肝臓内におけるこれらの神経の分布について、今まで多くの
組織化学的な研究が行われてきた。しかしながら、肝臓内における神経分布の複雑さから、今でも肝臓
とくに実質内における神経の分布様式については十分に解明されていない。近年protein gene product
（PGP）9．5が中枢および末梢神経系に存在する新しいマーカーとして報告され、ヒト肝臓においても、
PGP9．5免疫活性が神経線経に存在することが認められた。
今回、われわれは8種類の哺乳動物の肝膿におけるアドレナリン作動性神経、即ちdopamineβ－
hydroxylase（DBH）、あるいはtyrosinehydroxylase（TH）免疫陽性神経とPGP9．5免疫陽性神経線経の
分布様式、密度および動物種による差などについて、小葉内実質と小葉間組織とに分けて詳細に検討した。
［方　法］
8種類の哺乳動物（マウス、ラット、モルモット、ネコ、イヌ、ブタ、サル、ヒト）の肝臓を用い、
PGP9．5、DBH、TH免疫反応陽性物質の分布を免疫組織化学染色を施し光学顕微鏡で検索した。
さらに肝臓内のPGP9．5免疫陽性神経終末を確認するために、免疫電顕の方法を用いて詳細な観察を
行った。
［結　果］
1．PGP9．5免疫陽性神経、
今回用いた8種類の哺乳動物のすべての肝臓において、PGP9．5免疫陽性神経は広く存在すること
が認められた。グリソン鞘において、これら神経線経は門脈枝、肝動脈枝、胆管などの脈管壁とその
周囲に豊富に存在した。一方、実質ではPGP9．5免疫陽性神経の分布様式は動物の種により異なって
いた。すなわちマウス、ラットには認められず、モルモット、イヌ、ブタ、サルおよびヒトにおいて
高密度に分布することが観察された。また、ネコの肝臓実質における神経線経の密度は比較的低かっ
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た。これらの神経線経は肝細胞の周囲や類洞に沿って分布していた。とくにヒトの実質においては、
神経束から分枝するバリコシティーをもつ神経線経が肝細胞の周囲に密なネットワークを形成してい
た。電動的観察の結果では、これらの神経終末は血管壁、類洞内皮細胞の近傍に局在し、一部の終末
は肝細胞に接して存在していた。
2．DBH免疫陽性神経
DBH免疫陽性神経はPGP9．5免疫陽性神経とよく類似する分布様式を示した。但し、イヌにおいて
は、グリソン鞘に分布する神経線経の数がかなり少ないことが観察された。実質においては、神経の
密度が動物の種により様々であり、サルでは数多くの神経線経が存在したのに対して、モルモットや
ブタにおいて神経線経の数は少ないことが認められた。
3．TH免疫陽性神経
すべての動物種において、TH免疫陽性神経はダリソン鞘の脈管系の壁やその周囲に存在した。ま
た、一部の動物種（モルモット、ネコ、サル、ヒト）においてTH免疫陽性神経はDBH免疫陽性神経
とほぼ同様な密度を示した。しかし、イヌではDBHよりもTH免疫陽性神経が非常に密に分布するこ
とが認められた。一方、ブタにおいては、それと異なって、TH免疫陽性神経の密度は低いことが観
察された。実質においては、マウス、ラット以外の種でTH免疫陽性神経が見られた。グリソン鞘で
の分布様式と同様にイヌとブタにおいて、THとDBH免疫陽性神経の実質内分布密度は一致しないこ
とが認められた。
［考　察］
近年、PGP9．5は高感度および特異性の高いマーカーとして報告され、細い神経や無髄神経線経の同
定には最も適するものと考えられる。今回の実験結果から、哺乳動物の肝臓においてもPGP9．5の免疫
染色は神経線経に対して高感度、鮮明な結果を得ることができた。PGP9．5免疫陽性神経は肝臓に広く
存在し、その存在様式は動物種により異なることが認められた。すなわち、PGP9．5免疫陽性神経はヒ
ト、サルのような両等動物において密に存在するが、マウス、ラットの肝臓実質において、全く存在し
ないことが認められた。一方、モルモット肝臓実質内に豊富なPGP9．5免疫陽性神経が存在することが
認められた。このことから、動物の進化によって肝内神経支配もそれに応じて大きく変わることが示唆
された。これらの形態学的事実からマウス、ラットのような動物では神経による肝機能の調節には、血
流を介する効果、あるいはギャップ結合を介して行われることが推翻される。
今回用いた哺乳動物のすべてにおいて、DBH、TH免疫陽性神経線経よりPGP9．5免疫腸僅神経の方が
比較的高密度に存在した。このことはPGP9．5免疫陽性神経には交感神経のほかに副交感神経などの神
経が含まれることを示している。
また、ほとんどの動物種において、DBH染色とTH染色とでは一致した結果が得られたが、イヌでは
TH免疫陽性神経が多く存在し、ブタではそれと逆であることが認められた。この事実は、ある種の動
物（イヌ、ブタなど）における自律神経系の複雑さを反映したものと考えられた。
今回われわれは免疫電顔の方法によ・り、ヒトの肝実質において、PGP9．5免疫陽性終末をはじめて証
明することができた。これらの終末は肝細胞に直接接していることが観察された。またヒトにのみ、肝
実質内に多くの神経束が存在し、そこから多数のバリコシティー（分泌部）を持つ線経が分かれ、肝細
胞と接して終わっていた。これらの分布様式からヒトの肝臓では、神経による機能の調節は最も複雑で
多様性を有しており、血流、ギャップ結合を介する効果のほかに、肝細胞に直接作用することも推測さ
れる。
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［結　論］
1）各種の哺乳動物は肝内ダリソン鞘レベルでは自律神経の支配を受けることを明らかにした。
2）肝臓実質では神経の分布様式は動物種によってかなり異なることが認められた。
3）ヒトの肝臓実質において、神経線経は最も密に分布することが確認された。
学位論文審査の結果の要旨
肝臓における自律神経の分布について現在まで、多くの組織化学的な研究が行われてきた。しかしな
がら、肝臓内における神経分布の複雑さから、現在でも肝臓とくに実質内における神経の分布様式につ
いては十分に解明されていない。
近年proteingeneproduct（PGP）9．5が中枢および末梢神経系に存在する新しいマーカーとして報
告されたので、本論文は8種類の哺乳動物（マウス、ラット、モルモット、ネコ、イヌ、ブタ、サル、
ヒト）の肝臓におけるアドレナリン作動性神経、すなわちdopamineβ－hydroxylase（DBH）、あるい
はtyrosinehydroxylase（TH）免疫陽性神経とPGP9．5免疫陽性神経線経の分布様式、密度および動物
種による差などについて、小葉内実質と小葉間組織とに分けて詳細に検討したものである。
本論文では8種類の哺乳動物のすべての肝臓において、PGP9．5免疫陽性神経は広く存在することが
認めれた。ダリソン鞘において、これら神経線経は門脈枝、肝動脈枝、胆管などの管壁とその周囲に豊
富に存在した。一方、実質ではPGP9．5免疫陽性神経の分布様式は動物の種により異なっていた。即ち
マウス、ラットには認められず、モルモット、イヌ、ブタ、サルおよびヒトにおいて高密度に分布する
ことが観察された。また、ネコの肝臓実質における神経線経の密度は比較的低かった。これらの神経線
経は肝細胞の周囲や類洞に沿って分布していた。とくにヒトの実質においては神経束から分枝するバリ
コシティーをもつ神経線経が肝細胞の周囲に密なネットワークを形成した。電顕的観察の結果では、一
部の終末は肝細胞に接して存在していた。一方、DBHおよびTH免疫陽性神経はPGP9．5免疫陽性神経と
よく類似する分布様式を示した。肝実質においても、神経の密度が動物の種により様々であった。また、
イヌではDBHよりもTH免疫陽性神経が非常に密に分布することが認められた。一方、ブタにおいては、
それと逆に、TH免疫陽性神経の密度の方が低いことが観察された。即ち種によってTHとDBH免疫陽性
神経の実質内分布密度の関係は異なることが認められた。以上の結果より、動物の進化の程度に応じて
肝内神経支配も大きく変わることが示唆された。
本論文は哺乳動物の肝における神経の分布様式の複雑さを知るうえで重要な情報を提供したものであ
り、博士（医学）の学位論文としての価値があると認める。
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